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(54) Tide: SEPARATION OF ENANTIOMERS 
(54)Bezeichnung: ENANTIOMERENTRENNUNG 
(57) Abstract 

The invention concerns configurationally homogeneous, enantiomerically pure pyridylmethylsulphinyl-lH-benzimida- 
zoles, a method of preparing them, and new intermediates necessaiy for the preparation. 

(57) Zusammenfassung 

Die Eriindung betrifft konfigurativ einheitliche, enantiomer reine Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole, ein Verfahren 
zu ihrer Herstellung und neue Zwischenprodukte, die in dem Verfahren ben5tigt warden. 
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Anwendungsgeblet der Erfindung 

Die Erfindung betrifft ein Verfahren zur Auftrennung von chiralen Pyridylme- 
thylsulfinyl-lH-benzimidazolen in ihre Enanti omeren. Die Enanti omeren werden in 
der pharmazeutischen Industrie zur Herstellung von Medikamenten verwendet. 

Stand der Technik 

In einer Vielzahl von Patentanmeldungen und Patenten werden Pyridylmethylsulfi- 
nyl-lH-benziraidazole beschrieben, die magensauresekretionshemmende Eigenschaf- 
ten besitzen. Im Zusammenhang mit der vorliegenden Erfindung seien hier bei- 
spielsweise die folgenden Patentanmeldungen und Patente erwahnt: EP-B-5 129, 
EP-A.134 400 (= USP 4,555,518), EP.A-127 763 (= USP 4,560,693). EP-B-166 287 
(= USP 4,758,579), EP-A-174 726, EP-A-201 575 (= USP 4,686,230), W089/05299 und 
W089/11479. - Es ist weiterhin bekannt, daB diese Pyridylmethylsulfinyl-IH- 
benzimidazole ein Chiralitatszentrum besitzen und daB sie daher in ihre Enan- 
ti omeren trennbar sein soil ten- Trotz der Vielzahl von Patentanmeldungen auf 
dem Gebiet der Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole ist bisher jedoch noch 
kein Verfahren beschrieben werden. mit dessen Hilfe die Pyri dyl methyl sulfinyl - 
IH-benzimidazole in die optischen Antipoden getrennt werden konnten. Auch die 
Enantiomeren der Pyridylmethylsulfinyl-lH-benzimidazole sind bisher (mangels 
eines geeigneten Trennverfahrens) noch nicht isoliert und charakterisiert wor- 
den. 

Beschreibung der Erfindung 

Es wurde nun ein Verfahren gefunden, mit dessen Hilfe die nachstehend naher be- 
zeichneten Pyri dyl methyl sulfinyl-lH-benzimidazole in ihre optischen Antipoden 
gespaltet werden konnen. 

Das Verfahren ist dadurch gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I, 



wo 92/08716 



-2- 



PCr/EP91/02096 




worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-A1koxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff. Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl. l-4C-Alkoxy, ganz oder Qberwie- 
gend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 
2-ChTor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsani rait R3 gewiinschtenfaHs ganz 
Oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder 
Chi ortri f 1 uorethyl endi oxy bedeutet , 

R3 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-tnfluor- 
ethoxy oder geraeinsam mit R2 gewunschtenf all s ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes 1-2C-Alkyl endi oxy oder Chi ortri fl uorethyl endi oxy be- 
deutet, 

R4 Wasserstoff Oder 1-4C-Alkyl bedeutet, 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 

R6 l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

Oder Benzyl oxy bedeutet, 
Oder ihre Salze mit Basen mit konfigurativ einheitlichen chiralen Verbindungen 
der Formel II, 

Rchi - X (II) 

worin Rchi einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest und X eine Abgangs- 
gruppe darstellt, umsetzt, das erhaltene Isomeren- bzw. Diastereomerengemisch 
III, 
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R2- 




Rl 



H 



•R6 (III) 



worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die oben angegebenen Bedeutungen haben und Rchi 
einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest darstellt, trennt und aus den 
optisch reinen Diastereonieren die konfigurativ einheitlichen, optisch reinen 
Verbindungen I durch Solvolyse in stark saurein Medium freisetzt. 

1-4C-A1kyl steht fur geradkettige Oder verzweigte ATkylreste; beispielsweise 
seien der Butyl-, i-Butyl-, sec. -Butyl-, t-Butyl-. Propyl-, Isopropyl-, Ethyl- 
und insbesondere der Methyl rest genannt. 

l-4C-Alkoxy steht fur geradkettige oder verzweigte Alkoxyreste; beispielsweise 
seien genannt der Butoxy-, i-Butoxy-, sec.-Butoxy-, t-Butoxy-, Propoxy-, Iso- 
propoxy-, Ethoxy- und insbesondere der Methoxyrest. 

Als ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy seien bei- 
spielsweise der 1,2,2-Trifluorethoxy-, der 2,2,3,3,3-Pentafluorpropoxy-, der 
Perfluorethoxy- und insbesondere der 1,1,2,2-Tetrafluorethoxy-, der Trifluor- 
methoxy-, der 2,2,2-Trifluorethoxy- und der Difluormethoxyrest genannt. 

Wenn R2 und R3 gemeinsam ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes 1-2C- 
Alkylendioxy oder ChTortrifluorethylendioxy bedeuten, so sind die Substituenten 
R2 und R3 in Nachbarpositionen am Benzoteil des Benzimidazolringes gebunden. 

Als ganz oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy seien bei- 
spielsweise der 1,1-Difluorethylendioxy- (-O-CF2-CH2-O-) , der 1,1,2,2-Tetra- 
fluorethylendioxy- (-O-CFz-CFj-O-) und insbesondere der Difluormethylendi- 
oxy- (-O-CF2-O-) und der 1,1,2-Trifluorethylendioxyrest {-O-CF2-CHF-O-} ge- 
nannt. 



wo 92/08716 



-4- 



PCr/EP91/02096 



Als Verbindungen der Formel II konmien prinzipiell alle chiralen, konfigurativ 
einheitlichen Verbindungen infrage, die mit der Verbindung I Oder ihrem Anion 
unter Abspaltung der Abgangsgruppe X zu reagieren in der Lage sind und deren 
Rest Rchi nach der Diastereomerentrennung glatt und ohne unerwflnschte Nebenre- 
aktionen wieder abgespalten werden kann. 

Als Abgangsgruppen X komnen insbesondere alle nucleophil ablosbaren Atome oder 
Gruppen, wie beispielsweise Halogenatoine (J, Br oder insbesondere CI) oder 
durch Veresterung (z.B. mit SulfonsSuren) aktivierte Hydroxy! gruppen 




Als Reste Rchi kommen alle konfigurativ einheitlichen Reste infrage, die sich 
von naturlich vorkonnnenden oder synthetisch zuganglichen chiralen Verbindungen 
ableiten lassen und die solvolytisch unter sauren Bedingungen aus den Verbin- 
dungen III abgespalten werden konnen. Als Reste Rchi seien insbesondere genannt 

- Glycosyl reste, die sich von Glycopyranosen, GTycofuranosen oder Olrgosac- 
chari den ableiten und die gewunschtenf al 1 s mit in der Kohlenhydratchemie 
ublichen Schutzgruppen teilweise oder vollstandig geschutzt sind, oder 

- Chi rale, iiber das Sauerstoffatom verknupfte Terpenalkohol reste, oder 

- andere chiraTe. uber das Sauerstoffatom verknupfte Alkohol reste, 

die jewel Is an dem als Verknupfungsglied fungi erenden Sauerstoffatom eine Car- 
bony Igruppe Oder insbesondere eine Methyl engruppe tragen. 

Bevorzugte Reste Rchi sind Reste der Formel IV 

R'-O-CHa- (IV) 

worin R' gemetnsara mit dem Sauerstoffatom, woran es gebunden ist, einen Glyco- 
syl rest, einen chiralen Terpenalkohol rest, oder einen sonstigen chiralen Alko- 
holrest darstellt. 

Als Glycosylreste R'-O- seien beispielsweise die Reste genannt, die sich von 
naturlich vorkoraraenden Mono- oder Disacchariden, wie Arabinose, Fructose, Ga- 
lactose, Glucose, Lactose, Hannose, Ribose, Xylose, Maltose, Sorbose oder 
N-Acetyl-D-glucosamin herleiten. 
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Als chirale Terpenalkoholreste R*-0- seien Insbesondere solche Reste genannt. 
die sich von einem naturlich vorkommenden oder synthetisch leicht zuganglichen 
Terpenal kohol herleiten. Als beispielhafte Terpenalkohole seien hierbei ge- 
nannt: Isopulegol, Neomenthol, Isomenthol, Menthol, Carveol, Dihydrocarveol , 
Terpinen-4-ol, Mirtenol, Citronellol, Isobomeol , Borneol, Isopinocanipheol und 
insbesondere Fenchol. 

Als sonstige chirale Al kohol reste R'-O- seien beispielsweise die Reste genannt, 
die sich von folgenden Alkoholen herleiten: Mandelsaureester, Cinchonidin, Cin- 
chonin. Ephedrin. Serinraethyl ester. Sitosterol, 3-Hydroxy-2-methyl-propionsau- 
remethy Tester und Mi Ichsaureethyl ester. 

Ein besonderes bevorzugter Rest Rchi ist der Fenchyloxymethylrest. 

Die Umsetzung der Verbindung I mit der Verbindung II erfolgt auf eine dem Fach- 
mann vertraute Weise. Zur Erhohung der Nucleophilie der Verbindungen I ist es 
zweckmaBig, diese zu deprotonieren, d.h. von den Salzen der Verbindungen I mit 
Basen auszugehen. Als Beispiele fiir basische Salze seien Natrium-, Kalium-, 
Calcium-, Aluminium-, Magnesium-, Titan-, Ammonium- oder Guanidiniumsalze er- 
wahnt, die beispielsweise durch Umsetzung der Verbindungen I mit den entspre- 
chenden Hydroxiden (z.B. Natriumhydroxid oder Kaliumhydroxid) auf ubliche Weise 
erhalten werden konnen. 

Die Umsetzung der Verbindungen I mit Verbindungen II wird in inerten, proti- 
schen oder aprotischen Losungsmitteln durchgefuhrt. Als solche eignen sich bei- 
spielsweise Methanol, Isopropanol, Di methyl sulfoxid, Aceton, Acetonitril, Dio- 
xan. Dimethyl formamid und vorzugsweise N-Methyl pyrrol i don. 

Die Umsetzung wird - in Abhangigkeit von der Reaktivitat der Verbindung II - 
vorzugsweise bei Temperaturen zwischen -30 C und +100 C, insbesondere bei Tem- 
peraturen zwischen 0 C und 50 C durchgefuhrt. 

Die Trennung des nach der Umsetzung von I mit II erhaltenen Diastereomerengemi- 
sches erfolgt in an sich bekannter Weise, beispielsweise durch Chromatografie 
an geeigneten SSulen oder vorzugsweise durch fraktionierte Kri stall i sat ion. 

Aufgrund der Prototropie im Benzimidazolteil der Verbindungen I (die 5- und 6- 
Positionen einerseits bzw. die 4- und 7-Positionen andererseits sind zueinander 
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identisch) entstehen bei der Umsetzung mit den Verbindungen II bei entsprechen- 
dem Substitutionsmuster im Benzimidazol Isomerengemische. ZweckmaBigerweise 
werden die Isomeren noch vor Trennung der Di astereoraeren voneinander getrennt, 
beispielsweise durch Saulenchroinatographie an geeignetera Tragermaterial (z.B. 
Kieselgel) und mit geeigneten Elutionsmitteln (z.B. Ethyl acetat) . 

Die Freisetzung der konformativ einheitlichen Verbindungen I aus den optisch 
reinen Di astereomeren III erfolgt durch Solvolyse unter stark sauren Bedingun- 
gen. Als fur die Solvolyse geeignete Reagenzien seien beispielsweise starke, 
hoherkonzentrierte Sfiuren (z.B. 60-100 %-ige Schwefelsaure, konzentrierte Salz- 
saure, wasserfreie oder wasserhaltige Tetrafluorborsaure, Methansulfonsaure, 
Trifluormethansulfonsaure, Phosphorsaure oder PerchlorsSure) , bevorzugt ca. 90 
%-ige Schwefelsaure genannt. Die Freisetzung erfolgt vorzugsweise bei Tempera- 
turen zwischen 0 und 40 C. Bei der auf die Freisetzung folgenden Aufarbeitung 
wird vorteilhafterweise so verfahren, daB der pH-Wert moglichst rasch erhfiht 
wird, beispielsweise durch Einbringen der stark sauren Losung in Pufferlosung 
Oder bevorzugt in Lauge. 

Die Verbindungen der Formel II sind bekannt bzw. sie sind auf eine fur den 
Fachmann vertraute Weise aus bekannten Verbindungen auf analoge Weise zugang- 
lich. So konnen beispielsweise die Verbindungen II, in denen Rchi die Bedeutung 
der Formel IV hat und X ein Chloratom darstellt, durch Chlormethylierung ent- 
sprechender Alkohole [z.B. in Analogie zu R.C. Ronald et al., J. Org. Chem. 45 
(1980) 2224] hergestellt werden. 

Die Verbindungen der Formel III sind neu und ebenfalls Gegenstand der Erfin- 
dung. 

Die konfigurativ einheitlichen, optisch reinen Verbindungen der FormeT I sind 
ebenfalls neu und daher auch Gegenstand der Erfindung. 

Als beispielhafte, durch das erfindungsgemSBe Verfahren herstellbare, optisch 
reine Verbindungen der Formel I und als dazugehorige erf i ndungsgemaBe Zwischen- 
produkte III seien anhand der Substituentenbedeutungen in den obenstehenden 
Forraeln I bzw. Ill die folgenden Verbindungen der nachstehenden Tabelle 1 be- 
sonders erwahnt: 
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Tabelle 1 



n 1 

Rl 


R2, R3 


R4 


R5 


Ro 


H 


5-CF3 


H 


H 


H 


4-OCH3 


H 


5-CF3 


H 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


5-CF3 


H 


3-CH3 


5-CH3 


4-OCH3 


H 


5-OCH3 


H 


3-CH3 


5-CH3 


4-OCH3 


H 


s.e-o-cHj 


-0- 


H 


H 


4-OCH3 


H 


5,6-O-CHj 


-CHz -0- 


H 


H 


4-OCH3 


H 


H 


5-OCF3 


H 


H 


4-OCH3 


H 


H 


5-OCFj 


3-CHj 


H 


4-OCH3 


H 


H 


5-OCF3 


H 


5-CH3 


4-OCH3 


H 


H 


S-OCFiCFjH 


H 


H 


4-OCH3 


H 


H 


B-OCFjCFiH 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


H 


5-OCF3 


3-CH3 


5-CH3 


4-OCH3 


H 


H 


5-OCH2CF3 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


H 


S-OCFzH 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


5-OCF2H 


6-OCF2H 


H 


H 


4-OCH3 


H 


S-OCFiH 


S-OCFjH 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


5-OCH3 


6-OCF2H 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


H 


5-0CFjC1 


H 


H 


4-OCH3 


H 


5.6-O-CF2 


-0- 


H 


H 


4-OCH3 


H 


5,6-0-CF2 


-0- 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


5,6-0-CF2 


-CHF-0- 


H 


H 


4-OCH3 


H 


5,6-0-CF2 


-CHF-0- 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


5,6-0-CF2 


-0- 


H 


5-CH3 


4-OCH3 


H 


5,6-0-CF2 


-CHF-0- 


3-CH3 


5-CH3 


4-OCH3 


H 


5,6-0-CF2 


-CFCl-0- 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


4-CH3 


6-CH3 


B-OCFjH 


3-CH3 


H 


4-OCH3 


H 


5-OCH3 


e-OCFzH 


H 


H 


4-OCHj 


H 


H 


5-OCF2CF2H 


H 


H 


4-OCH3 


H 


5,6-0-CF2 


-0- 


H 


H 


4-OCH3 


H 


H 


5-OCF2CCIFH 


H 


H 


4-OCH3 


H 


H 


S-OCFjCClFH 


H 


H 


4-OCH, 


H 


H 


S-OCFjCClFH 


3-CH3 


H 


4-OCHj 


4-CH3 


6-CHj 


S-OCFjH 


H 


3-OCH3 


4-OCH3 
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Fortsetzung Tabelle 1 



Rl 


R2. R3 


R4 


R5 


R6 


H 


H 


5-OCFjH 




H 


3-OCH3 


4-OCH3 


H 


H 


B-OCFjH 


3. 


-CHj 


5-OCH3 


4-OCH3 


H 


H 


5-OCF3 


3- 


-CH3 


5-OCH3 


4-OCH3 


H 


H 


S-OCFjCFjH 




H 


<j~ui»n3 


A.nru 


H 


H 


S-OCHjCFj 




H 


3-OCH3 


4-OCHj 


H 


5-OCH3 


6-OCF2H 




H 


3-OCH3 


4-OCH, 


H 


5,6-0-CF2 


-0- 




H 


j~uv»n3 


*f-ULn3 


H 


5,6-0-CFz 


-CHF-0- 




H 


3-OCH3 


4-0CH3 


H 


H 


5-OCF3 




H 


5-OCH3 


4-0CH3 


LI 


H 


S-OCFjCFzH 




H 


5-OGH3 


4-0CH3 


H 


5,6-0-CFj 


-0- 




H 


5-OCH3 


4-OCHj 


H 


5.6-0-CF, 


-0- 




u 
n 


4-OCH3 


5-0CHj-(o> 


H 


H 


S-OCFjH 




H 


3-OCH3 


4-0CHj-(o> 


H 


H 


5-OCFjH 




H 


4-OCH3 


3-0CHi-<^ 


H 


H 


5-OGF2H 


3- 


-CHj 


4-OCH3 


5-0CHi-<^ 


H 


H 


5-OCF2H 




H 


3-OCH3 


4-0CH2CF3 


H 


H 


5-OCF2H 




H 


3-CH3 


4-0CH2CF3 


H 


H 


B-OCHjCFj 




H 


3-CH3 


4-0CH3CF3 


H 


5,6-0-CFi 


-0- 




H 


3-CH3 


4-OCH1CF3 
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Besonders bevorzugte, durch das erfindungsgemaBe Verfahren herstellbare Verbin- 
dungen sind die Verblndungen 

(+)-5-Difluormethoxy-2-{[(3.4-dimethoxy-2-pyridiny1)methyl]sulfinyl}-W^ 
imldazoly 

(.)-5.Dif1uormethoxy-2-{[(3,4-diniethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-lH-^^^ 
imidazol, 

{+) -5-Methoxy-2- {[ (4-methoxy-3 , 5-di methyl -2-pyri di nyl ) methyl ] sul fi nyl } -1^ 
imidazol , 

(.).5.Hethoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-lH-benz- 
imidazol, 

{+)-2-{[3-Methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyridinyl]methyl}sulfinyl-lH-benz- 
imidazol und 

(.)-2-{[3-Methyl-4-{2,2,2-trifluorethoxy)-2-pyndinyl]methyl}sulfinyl-lH-benz- 
imidazol , 

und ihre Saize mit Basen. 

Die folgenden Beispiele dienen der naheren Eriauterung der Erfindung. Die Ab- 
kiirzung h steht fur Stunde(n}, Schmp. fur Schmelzpunkt. 
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Beispiele 

1- (+)-5-D1f1uonnethoxy-2-([(3.4-(limethoxy-2-pyridinyT)niethyl]su1finy]l-l- 
[ (+) -f echy Toxymethy 1 ] -benzi mi dazol 

Zu einer Losung von 50 g (0.123 MoT) (±)-5-Difluormethoxy-2-[[(3.4-dinieth- 
oxy-2-pyridinyl)niethyl]sulfinyl}-lH-benziimdazol-Na-Salz in 125 ml N-Methyl- 
pyrrolidon tropft man bei einer Temperatur von 25-35°C innerhalb einer Stunde 
27,5 g (0,136 MoT) (+)-Fenchyl-chlormethyl ether zu. Nach 6 h wird mit 500 ml 
Wasser verdunnt, der pH-Wert auf 9,0 gestellt und dreimal mit je 100 ml Di- 
chlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden rait Wasser 
gewaschen, getrocknet und im Vakuum vollstandig eingeengt. Der olige Ruckstand 
wird an Kieselgel chromatographiert (Laufmittel: Ethylacetat) . Man isoliert 
25,2 g (74 %) eines Oiastereomerengemisches aus (+)- und (-)-5-Difluorraethoxy- 

2- {[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-l-[(+)-fenchyloxyniethyl]-benz- 
imidazol als blaBgelbes, allmahlich kristallisierendes 01 (Rf.-Wert in Ethyl- 
acetat ca. 0,85). Viermalige Umkristallisation aus Ethyl acetat/Diisopropyl ether 
liefert die Titelverbindung (9,0 g, 71,4 %) in Form farbloser Kristalle vom 
Schmp. 138-139 C {[a]^ =+155,2° (c=l. Chloroform)}. 

2- (+)-5-Difluonnethoxy-2-f[(3.4-dimethoxy-2-pyridinyl)methy13sulfinyU-lH- • 
benzi mi dazol 

1,0 g (1,8 mMol) {+)-5-DifTuormethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyridinyT)methyl]- 
sulfinyl}-l-[(+)-fenchyloxymethyl]-benzimidazol werden portionsweise bei 5-10**C 
unter RQhren in 7 ml 90 %-ige Schwefelsaure eingetragen. Nach vollstSndiger 
Auflosung wird das Reaktionsgemisch unter Kuhlung in 8N Natronlauge einge- 
tropft, der pH auf 7,5 gestellt und mehrmals mit Dichlormethan extrahiert. Die 
vereinigten Extrakte werden mit Wasser gewaschen, uber Magnesiurasul fat getrock- 
net und im Vakuum vollstandig eingeengt. Der rote, olige Riickstand wird iiber 
Kieselgel chromatographiert (Dichlormethan/Methanol) und anschlieBend aus Di- 
isopropyl ether kristallisiert. Man erhalt 0,3 g (44 %) der Titelverbindung als 
farbloses Kristallisat vom Schmp. 147-148°C (Zers.) {[a]^^ = +146,0° 
{c= 0,5, Acetortitril/Methanol 1:1)}. ^ 
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3. (-) -5-Di f 1 uormethoxy-2- { [(3 ,4-diniethoxy-2-pyn di ny 1 )methyl ] sul f inyl } -1- 
[(-)-fencliy1oxyniethy13 -benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise erhalt man durch Umsetzung 
von 28 g (0,069 MoT) (±)-5-Difluonnethoxy-2-{[(3,4-diraethoxy-2-pyridiny1)- 
methyl]sulfinyl}-lH-benzimidazo1-Na-Salz mit 16,5 g (0,084 Mol) (-)-Fenchyl- 
chlormethyl ether in 75 ml N-Methyl pyrrol i don nach Chromatographle an Kieselgel 
(Dichlormethan/Methanol) 11,0 g (58 %) eines Diastereomerengemisches aus (+)- 
und ( -) -5-Di f 1 uonnethoxy-2- { [(3 ,4-dimethoxy-2-pyri di nyl )methyl ] sul f i nyl } -1- 
[(-)-fenchyloxyniethyl]-benziinidazol. Mehrmalige Umkristallisation aus Ethylace- 
tat/Diisopropyl ether liefert die^Titelv|rbindung in Form farbloser Kristalle 
(4,0 g, 72 %) vom Schmp. 138-139 C {[a.]^ = -152,8 (c=l. Chloroform)}. 

4. (-) -5-Di f1 uormethoxy-2- {[(3. 4-dimethoxy-2-pyridinyl)methy1] sul finylNlH- 
benzimidazol 

Nach der in Beispiel 2 beschriebenen Arbeitsweise erhSlt man aus 1 g (1,8 mMol) 
(-)-5-Dif1uonnethoxy-2-{[(3,4-diraethoxy-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-l-[(-)- 
fenchyloxymethyl]-benzimidazol in 7 ml 90 %-iger Schwefel saure 0,25 g (36 %) 
der Titelverbindung vom Schmp, 144-145 C (Zers.) {[0]^^ = -144,4 
(c= 0,5, Acetonitril /Methanol 1:1)}. 

5. {+) -5-Methoxy-2- { [(4-methoxy-3 , 5-dimethyl -2-pyri di nyl )methyl] sul f inyl } -1- 
[(+)-fenchyloxymethyl]-benzimidazol 

Nach der in Beispiel 1 beschriebenen Arbeitsweise erhSlt man aus (±)-5- 
Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-di methyl -2-pyrtdi nyl )methyl] sul f inyl} -IH-benziraida- 
zol-Na-Salz (60 mMol) in 80 ml N-Methyl pyrrol i don nach Chromatographie an Kie- 
selgel (Ethylacetat) nach mehrmaliger Umkristallisation aus Ethyl acetat/Diiso- 
propylether 3,1 g (40 %) der Titelverbindung in Form farbloser Kristalle vom 
Schmp. 161°C (Zers.) {[a] = +103.0° (c=l. Chloroform)}. 
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6« (+)-5-Methoxy-2-{[(4-niethoxy-3.5-dimethyT-2-pyr1diny1)methy1]su1finyU-lH- 
benzimidazol 

Nach der in Beispiel 2 beschnebenen Arbeitsweise erhalt man aus 0,51 g 
(1 mMol) (+)-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)niethyl]su1fi- 
nyl}-lH-[(+)-fenchyloxyraethy1]-benziinidzol in 4 ml 90 %-iger Schwefelsaure 
0,15 g (43 %) der Titelverbindung als amorphen Feststoff {[s]^^ = +165° 
(c= 0,5, Chloroform)}. 0 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Nach dem erfindungsgeraSBen Verfahren konnen Pyri dyl methyl sulfinyl -IH-benzimida- 
zole erstmals in ihre optischen Antipoden aufgespalten werden. Als besonders 
iiberraschend ist hierbei die Tatsache zu werten, daB die Freisetzung der op- 
tisch reinen Verbindungen aus den Diastereomeren mit Hilfe hochkonzentrierter 
Mineralsauren vorgenomroen wird, obwohl bekannt ist, daB es sich bei den Pyri- 
dylmethylsulfinyl-lH-benzimidazolen um sehr saurelabile Verbindungen handelt. 

Die erfindungsgemaB hergestellten Verbindungen werden als Wirkstoffe in Arznei- 
mitteln fur die Behandlung von Magen- und Darmerkrankungen eingesetzt. Beziig- 
lich der Anwendungsweise und Dosierung der Wirkstoffe wird z.B. auf das europa- 
ische Patent 166 287 verwiesen. 
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Patentanspruche 

1. Konfigurativ einheitliche, optisch reine Verbi ndungen der Forrael I 




worin 

Rl Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet, 

R2 Wasserstoff, Trifluormethyl , 1-4C-Alkyl, l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwie- 
gend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy. Chlordifluormethoxy, 
2-Chlor-l,l,2-trifluorethoxy oder gemeinsam mit R3 gewunschtenfalls ganz 
oder teilweise durch Fluor substituiertes l-2C-Alkylendioxy oder 
Chi ort ri f 1 uorethy 1 endi oxy bedeutet , 

R3 Wasserstoff. 1-4C-Alkyl. l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor 
substituiertes l-4C-Alkoxy, Chlordifluormethoxy, 2-Chlor-l,l,2-trifluor- 
ethoxy oder gemeinsam mit R2 gewunschtenfalls ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertes 1-2C-Alkyl endi oxy oder Chi ortrifluorethyl endi oxy be- 
deutet, 

R4 Wasserstoff oder 1-4C-Alkyl bedeutet. 

R5 Wasserstoff, 1-4C-Alkyl oder l-4C-Alkoxy bedeutet und 

R6 l-4C-Alkoxy, ganz oder uberwiegend durch Fluor substituiertes l-4C-Alkoxy 

oder Benzyl oxy bedeutet, 
und ihre Salze mit Basen. 

2. Verbi ndung nach Anspruch 1, ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus 

(+) -5-Di f 1 uonnethoxy-2- { [ (3 .4-di methoxy-2-py ri di ny 1 )methyl ] sul f i nyl } -IH-benz- 
imidazol, 

{-) -5-Di f 1 uormethoxy-2- { [ (3 ,4-dimethoxy-2-pyri di nyl ) methyl] sul f i nyl } -IH-benz- 
imidazol, 

(+j-5-Methoxy-2-{[(4-methoxy-3,5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-lH-benz 
imidazol , 
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(-) -5-Methoxy-2- { [(4-methoxy-3 , 5-dimethyl -2-pyri di nyl )niethyl ] sul f i nyl } -IH-benz- 
imidazol, 

(+) -2- { [3-Hethy 1 -4- (2 , 2 , 2-t ri f 1 uorethoxy ) -2-pyri di ny 1 ] ra^^^ 
Itnidazol und 

(-)-2-{[3-Methyl-4.(2.2,2-tnfluorethoxy).2-pyndiny1]methyl}sulfiny 
itnidazol , 

und ihren. Sal zen mit Basen. 

3. Verfahren zur Herstellung von konfigurativ einheitl ichen, optisch reinen 
Verbindungen der Forme! I nach Anspruch 1 und ihren Sal zen, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB man Racemate von Verbindungen der Formel I, worin Rl, R2, R3, R4, 
R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, Oder ihre Salze mit 
Basen, mit konfigurativ einheitl ichen, chiralen Verbindungen der Formel II, 

Rchi - X (II) 

worin Rchi einen konfigurativ einheitl ichen, chiralen Rest und X eine Abgangs- 
gruppe darstellt, umsetzt, das erhaltene Isomeren- bzw. Diastereomerengemisch 
III. 




worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und Rchi einen konfigurativ einheitl ichen, chiralen Rest darstellt, trennt und 
aus den optisch reinen Diastereomeren die konfigurativ einheitl ichen, optisch 
reinen Verbindungen I durch Solvolyse in stark saurem Medium freisetzt und ge- 
wunschtenfalls anschlieBend in die Salze mit Basen uberfuhrt. 
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4. Verfahren nach Ansppuch 3, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung 
ausgewghit aus der Gruppe bestehend aus 

(+)-5-Difluonnethoxy-2-{[(3,4-dimethoxy-2-pyrid.inyl)inethyl]sulftnyl}-lH-benz- 
imidazol , 

(-) -5-Di f 1 uonnethoxy-2- { [(3,4-diniethoxy-2-pyri di nyl )methy1] sul f i nyl } -IH-benz- 
imidazol, 

(+)-5-Methoxy-2-{£(4-inethoxy-3.5-dimethyl-2-pyridinyl)methyl]sulfinyl}-lH-benz- 
imidazol, 

<-) -5-Methoxy-2- { [ (4-methoxy-3 ,5-di methyl -2-pyn di nyl )inethyl:] sul f i nyl } -IH-benz- 
imidazol , 

(+) -2- { [3-Methyl -4- (2, 2,2-tri f 1 uorethoxy) -2-pyri di nyl] methyl } sul f iny 1 -IH-benz- 

imidazol und 

(-) -2- { [3-Methyl -4- (2, 2,2-tri fl uorethoxy) -2-pyri di nyl] methyl } sul f inyl -IH-benz- 
imidazol, 

Oder ihr Salz mit Basen herstellt. 

5. Zwischenprodukte der Forniel III, 




worin Rl, R2, R3, R4, R5 und R6 die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben 
und Rchi einen konfigurativ einheitlichen, chiralen Rest darstellt. 

6. Zwischenprodukte nach Anspruch 5, worin Rchi einen Fenchyloxymethylrest dar- 
stellt. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

IntemaUanal ApplleaUen No PCT/EP9 1/02096 



1. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER (II several clatimcatlon symbole apply. Indicate all) • 


Aceordlno to International Patent Claatlfleatlon QPC) or to both National aaasineation and IPC 

Int. CI. 5 C07D 401/12, C07B 57/00 


II. FIELDS SEARCHED 


Minimum Documentation Searched ' 


Claaslfleatlon Syetem 


Classification Symbols 


Int.Cl.5 


C07D 


Documentation Searched other than Minimum Documentation 
to the Extent that such Documents are Included In the Fields Searched • 




III. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT* 


Catepory * 


CKat 


on of Document, with Indication, where app 


ropriate, of the relevant passaoe* 


RelmanttoClalmNo.**. 


X 


ANALYTICAL BIOCHEMISTRY, Vol. 136, 1984 S. 

Allenmark et al: "Direct Optical Resolution of 
a Series of Pharmacologically Active Racemic 
Sulfoxides by High-Performance Liquid Affinity 
Chromotography", see page 293- page 297 


1-2 


A 


US, 


A, 4685230 (RAINER ET AL) 11 August 1987, 
see column 2 and example 8 


1-2 


X 


ACTA CHEMICA SCANDINAVICA, Vol. 43, 1989 A. 
Brandstrom et al: "Chemical Reactions of 
Omeprazole and Omeprazole Analogues, V. The 
Reaction of N-alkylated Derivatives of 
Omepraxole Analogues with 2-Mercaptoethanol", 
pages 587-594; see pages 592-594 


5 


A 


US, 


A, 4873337 (SIH ET AL) 10 October 1989, 
see example 27 and claim 3 


5. 












• * Special cateoories of cited documents: to 

"A** document defining the general state of the art which is not 
considered to be of particular relevance 

"E" earlier document but published on or after the International 
filing date 

''L'* document which may throw doubts on priority claim(s) or 
whicii is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"0" document referring to an oral disclosure, use, exhibition or 
other means 

"P** document publlehed prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 


"T" later document puUishsd after the international flllno date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underiylng the 
invention 

*'X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive etep 

"Y" document of particular relevance;' the claimed Invention 
cannot be considered to involve an Inventive step when the 
document is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person slillled 
in the art. 

"A" document member of the tame patent family 


IV. CERTIFICATION 


Date of the Actual Completion of the International Search 

5 February 1992 (05.02.92) 


Date of Maillno of thla. International Search Report 

17 March 1992 (17.03.92) 


International Searching Authority 

European Patent Office 


Slonaturs of Aulhorizad Offleer 



Form PCT/l8Ay210 (eecond aheeO (January 1885) 



ANNEX TO THE INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

ON INTERNATIONAL PATENT APPLICATION NO.PCT/EP 91/02096 



SA 52741 



Tim mmibars are as eonlainad in lh« Eurapun Palanl Qfliea EDP on ^n/11/Q1 
Th. Euispaan Patent offiea is in no way lialil. lor Ihasapartieulan artiien ara manly givan lor Iha punnsa of tefoVj^^m 



Patent document 
cited in search report 


Publication 
date 


tatanl lamily 
iMinbaKs) 


PuMiealian 
date 


US-A- 4686230 


11/08/87 


AU-D- 


5198886 


15/05/86 






EP-A- 


0201575 


20/11/86 






JP-T- 


62500664 


19/03/87 






WO-A- 


86/02646 


09/05/86 


US-A- 4873337 


10/10/89 


AU-B- 
AU-D- 
EP-A- 


568441 
4669085 
0176308 


24/12/87 
10/04/86 
02/04/86 



For more details about Ittis annex : see Official Journal of Itie European patent Office, No. 12/82 
EPO FORM P0479 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 

Ifitarnatloniles Aktanzeichen PCT/EP 91/02096 



L KLASStFIKATION PES ANMELDUNGSGEWSTANPS (bei mBhreran KlaMlfitotiontaymfaolen «lnd alle anzugelien) 



Nach dar latamtionalan PatenlklaaairikaUon (IPC) qder naeb der nationalen Klaaaaifikatian und der IPC 

,„^eiji C 07 D 401/12, C 07 B 57/00 



II. RECHERCHIERTE SACHGEBIETE 



Recherchiertar MlndeatprOlalaff ' 



Klaaalflfcationaayatein 



KiaaalfllMtionaaymbole 



InLClJS 



C 07D 



Recherchlerto nicht zum MlndeslprflffatoH oehBrende Veritffenlllctiuneeiit aowell dieae 
unter die racharehlerlen Saeboebletc rallen* 



III. EINSCHLAGI6E VEROFFENTUCHUNGEN 



Art ' 



Kennzelchnung der Verfinentlichunfl^^ .aowalt arfortartlcb unlar Anpaba dar maBgabUctien Telle 



Betr. Anapnich Nr. 



ANALYTICAL BIOCHEMISTRY. Band. 136. 1984 S. 

Allenmark et al: "Direct Optical Resolution of 
a Series of Pharmacologically Active Raceinic 
Sulfoxides by High-Performance Liquid Affinity 
Chromotography". siehe Seite 293 - Seite 297 



US. A. 4686230 (RAINER ET AL) 11 August 1987, 
Siehe Spalte 20 und Bei spiel 8 



ACTA CHEMICA SCANDINAVICA, Band. 43, 1989 A. 
Brandstrom et al: "Chemical Reactions of 
Omeprazole and Omeprazole Analogues. V. The 
Reaction of N-alkylated Derivatives of 
Omepraxole Analogues with 2-Mercaptoethanol", 
Seiten 587-594. Siehe Seiten 592-594 



1-2 



1-2 



• Beaondere Katagorien von angegebenen Veraffentllchungen : 
'A' Veriirfentlicbuno, die den allgemeinen Stand derTechnlk 

definiert, aber nicbl ala beaonders bedeutsam anzusehen ist 
'E' ilterea Doknment, daa Jedoch erst am odar nach dam interna- 

tianalen Anmeldedatum verSrrentlichl worden Isl 

'L' VerBrrentlichung, die geeignet lal, einen PrioritStoanapruch 
zwellelbaft erscheinen zu laaaen. Oder dureh die daa Verilf- 
fentlichungadatum einar anderan tin Recherchenberlcbt ge- 
nannten Veifiirenlllchung faeiegl wertfen soli Oder die aus ein- 
em anderen besonderan Orund angegeben iat (wie auagerfihrt) 

'O* Verfirrentlichung, die alch auf elne mCndllehe Offenbantng. 
eine Benutzung, eine Auastellung oder andeie Mafinsbmen 
bezieht 

«P* VerBrfentllchung, die vor dem intemalionalen Anmeldeda- 
tum, aber nach dero faaanapruchten PrioritSlsdatum veroirent- 
licbt warden ist 



T: Spitere VeifiHentllchung, die nach dem intemalionalen An- 
meldedatum Oder dem Prioritilsdatum varoffentlicht worden 
ist und mil der Anmeldung nicht koUiriiert, sondern nur zum 
Verstindnis des der Ertindung zugnindetiegenden Prlnzips 
Oder der ihr zugnindelieganden Theorie angegeben ist 

'X' Veroffentllchung von besonderer Bedeutung, die beanspruch- 
le Erfindung kann olcht eta nau Oder aul erfinderischer lltig- 
kelt berubend betrscbtet wenJen 

'Y' VerSffentlichung von besonderer Bedeulung, die beanspnich- 
te Erfindung kann nicht ais auf erfinderischer Tatigkeit be- 
rubend betmcbtet werden, wenn die Veriilfentlichung mlt 
etneroder mehreren anderen Verorfentlichungen dieser Kate- 
gorie In Verbindung gebracht wird und diese Verbindung riir 
einen Faehmann nahaliegend iat 

'&« Veroffentllchung, die Mitglied detselben Patentramille ist 



tV. BESCHEINIGUNG 



Datum des Abschlusses der intemalionalen Recherche 

5. Februar 1992 



Absendedatum des inlemationalen Recherchenberichts 




17,03.92 



Internationale RecherchenbehSrde 

Europaisches Patentamt 



Unterschrift dea 



iten Bediensteten. 

atal'ie Welnbi^rq 



Formblstt PCT/ISA/210 (Blatt 2) (Januar 1885) 



Internationales AiUenzeichen 



r'CT/EP 91/02096 



ni. EINSCHLAQIGEVEROFPEMTUCHUNQEN (FoHsetzung von Blatt 2) 



Art' 



Kennzeichnung.der Veroffeotlichung, soweit erforderiich unter Angatie der maBgebUchen Teile ♦ 



Betr. Anspnieh Nr. 



US, A, 4873337 (SIR ET AL) 10 Oktober 1989, 
Siehe Beispiel 27 und Anspruch 3 



it 
9 



Formblalt PCT/ISA/210 (Zusalzbogen) (Januar 1985) 



ANHANG ZUM INTERNATIONALEN RECHERCHENBERICHT 

UBER DIE INTERNATIONALE PATENTANMELDUNG NR. PCT/EP 91/02096 

inteAiriwv SA 52741 

DfeAnertai ii^^ F*^fn mi nS6 ti H mb^hUbi itm SuaA iir Bum *a Ea npu Kkta PMwa — 30/11/91 



Im RcdMKtaabMieki 



Mitclie4(cr>4er 



Datn 4cr 

"--tfTrntlii >Mg 



US-A- 4686230 



11/08/87 



US-A- 4873337 



10/10/89 



AU-D- 
EP-A- 
JP-T- 
WO-A- 


5198886 
0201575 
62500664 
86/02646 


15/05/86 
20/11/86 
19/03/87 
09/05/86 


AU-B- 
AU-D- 
EP-A- 


568441 
4669085 
0176308 


24/12/87 
10/04/86 
02/04/86 



Fur nihen fiiwrihwtrw tn dksem Aolme : siebe AmtiMia dec EtiropiiBdMB Patoauatt, Nr.12/82 



